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LA SCLEROSI MULTIPLA: ASPETTI 
EPIDEMIOLOGICI E DISCUSSIONE SUI PRINCIPALI 
FATTORI DI RISCHIO GENETICI E AMBIENTALI 
 
La sclerosi multipla (SM) è una patologia del sistema nervoso centrale (SNC) di 
tipo immuno-mediato caratterizzata da demielinizzazione e danno assonale 
(Disanto et al, 2010) e rappresenta la principale causa di disabilità nei giovani adulti 
(Ramagopalan et al, 2010). A partire dai primi decenni del XX secolo si sono 
accumulati numerosi dati epidemiologici che hanno dimostrato come la malattia 
abbia una peculiare distribuzione geografica. Nell’emisfero settentrionale (Europa, 
Nord America, Giappone) esiste un gradiente nord-sud, con una maggiore 
frequenza della SM alle latitudini più elevate; al contrario, un gradiente sud-nord è 
stato osservato nell’emisfero meridionale (Australia e Nuova Zelanda) (Kurtzke, 
2000). Studi di prevalenza, a partire dagli anni ’60, hanno permesso di individuare 
zone ad alta (≥ 30 casi/100,000 abitanti, es. Europa settentrionale, occidentale e 
centrale), media (5-29 casi/100,000 abitanti, e. Sud Europa) e bassa prevalenza (<5 
casi/100,000 abitanti, es. Africa e Asia) (Kurtzke, 2005). Queste differenze 
potrebbero essere correlate sia a fattori genetici che ambientali. Riguardo agli 
aspetti di tipo genetico, numerosi studi hanno dimostrato che la probabilità di 
sviluppare la SM è più alta se all’interno della famiglia sono presenti altri membri 
affetti (Ebers et al, 1995; Ebers et al, 2004). I parenti di primo grado di un soggetto 
affetto hanno un rischio di manifestare la malattia 10-25 volte più elevato rispetto a 
quello della popolazione generale (Ramagopalan et al, 2010). La più forte 
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associazione genetica riguarda le regioni codificanti il Complesso Maggiore di 
Istocompatibilità (MHC) di classe II, localizzate nel cromosoma 6 (Dyment et al, 
2005). In particolare, la presenza dell’aplotipo HLA-DRB1*1501 è il fattore 
genetico che più aumenta il rischio di sviluppare la patologia, conferendo da solo 
un Odds Ratio approssimativo di 3 (Ramagopalan et al, 2009). Tuttavia, durante gli 
ultimi anni Studi di Associazione Genome Wide (GWAS) hanno identificato 
numerosi altri loci di interesse implicati nell’aumentare o diminuire il rischio di 
malattia, ciascuno di essi, però, con effetto modesto o lieve (Baranzini et al, 2009; 
Hafler et al, 2007; De Jager et al, 2009; Sanna et al, 2010; Sawcer et al, 2011). È 
interessante notare come la maggioranza di questi geni sia implicata in funzioni di 
tipo immunitario, in particolare nella regolazione di aspetti legati all’immunità 
cellulo-mediata, come è affiorato dai risultati del più esteso GWAS degli ultimi 
anni (Sawcer et al, 2011).  
La predisposizione genetica alla SM contribuisce, tuttavia, solo in parte al rischio di 
malattia. Infatti nel corso dei decenni si sono accumulate evidenze a supporto del 
ruolo di numerosi fattori ambientali e legati allo stile di vita. Storicamente, i primi 
dati a supporto dell’ipotesi ambientale derivano da studi eseguiti a partire dagli anni 
’60 che mettevano in evidenza come gli emigranti di origine Europea che si 
trasferivano in Sud Africa acquisivano il rischio di malattia della popolazione 
indigena; allo stesso modo i figli di emigranti di origine indiana e sud-africana 
trasferitisi nel Regno Unito avevano un rischio sovrapponibile a quello della 
popolazione inglese. Studi più approfonditi hanno successivamente dimostrato in 
particolare che il rischio del paese ospite si acquisiva se la migrazione avveniva 
entro l’età adolescenziale, come se fattori ambientali di origine sconosciuta 
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potessero agire in età infantile nel modulare la predisposizione alla malattia 
(Kalman & Brannagan, 2008). Aneddotico è inoltre il caso delle “epidemie” di SM 
avvenute a partire dal 1943 nelle isole Faroe, fino ad allora pressoché prive di casi 
di malattia, attribuite da alcuni ricercatori a non meglio specificati agenti infettivi 
importati dalle truppe di occupazione britannica durante la Seconda Guerra 
Mondiale (Kurtzke, 1993). Negli ultimi anni, inoltre, si è assistito ad un 
drammatico incremento dell’incidenza di SM, in particolare nei paesi 
industrializzati. Per esempio in Sardegna, regione caratterizzata da una popolazione 
altamente stabile dal punto di vista genetico, il tasso di incidenza annuale è 
significativamente aumentato da 1,1/100.000 nel 1965-1969 a 5,8/100.000 nel 
1995-1999 (Pugliatti et al, 2005). Nel nord della Scozia, regione storicamente ad 
elevata incidenza, negli ultimi 30 anni si è assistito ad un notevole incremento della 
prevalenza della SM, con valori che raggiungono i 402/100.000 nelle isole Orkney 
(Visser et al, 2012). Appare molto probabile che simili variazioni epidemiologiche 
in tempi così brevi siano legate ad influenze di tipo ambientale. I fattori che al 
momento sono più implicati nel modulare il rischio di malattia sono l’infezione da 
virus di Epstein-Barr (EBV), bassi livelli di vitamina D, ridotta esposizione al sole 
e fumo di sigaretta (Ramagopalan et al, 2010). Altri fattori quali quali l’obesità 
durante l’adolescenza e l’esposizione a solventi organici sono stati associati ad 
aumento del rischio, mentre la pregressa infezione da Cytomegalovirus, e elevato 
consumo di caffè sembra possano avere un ruolo protettivo (Olson et al, 2017). Uno 
studio da noi recentemente pubblicato nell’ambito del progetto EnvIMS ha inoltre 
dimostrato un aumento del rischio di SM in soggetti di sesso maschile che erano 
stati allattati per meno di quattro mesi dopo il parto (Ragnedda et al, 2015).  Un 
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concetto molto importante è che questi fattori ambientali possono interagire con 
fattori genetici, per esempio con i geni dell’HLA o altri implicati nella risposta 
immunitaria, influenzando sia le risposte dell’immunità innata o adattativa 
attraverso meccanismi epigenetici (Olson et al, 2017).  
 
FATTORI ORMONALI E RISCHIO DI SCLEROSI 
MULTIPLA 
Fra i numerosi dati epidemiologici relativi alla SM, uno merita particolare 
attenzione, ossia il fatto che questa patologia colpisca maggiormente le donne in età 
fertile. Secondo recenti studi, infatti, il rapporto femmine-maschi è di circa 2-3:1 
(Troiano et al, 2012). Tale dato sembra suggerire un ruolo degli ormoni sessuali o 
di geni legati al sesso nella suscettibilità alla malattia (Devonshire et al, 2003). In 
particolare, in modelli animali gli estrogeni hanno mostrato un effetto protettivo 
essendo implicati nel ridurre la concentrazione di cellule infiammatorie nel sistema 
nervoso centrale e di conseguenza nel prevenire la demielinizzazione (Spence et al, 
2012). Analoghi effetti potrebbero essere mediati anche dagli androgeni (Spence et 
al, 2012). Gli effetti degli ormoni sessuali sono stati studiati anche in relazione 
all’attività di malattia. Il tasso di ricadute durante la gravidanza subisce un 
importante declino, in particolare nel terzo trimestre, per poi aumentare durante i 
primi tre mesi dopo il parto, suggerendo il ruolo protettivo di estrogeni e 
progesterone sull’attività di malattia (Confavreux et al, 1998). D’altro canto, ridotti 
livelli di testosterone sono stati riscontrati in donne affette da SM rispetto a 
controlli sani e i livelli più bassi sono stati evidenziati tra le pazienti con maggiori 
lesioni captanti gadolinio alla risonanza magnetica, suggerendo un’influenza degli 
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androgeni sull’infiammazione del SNC (Tomassini et al, 2005). Risultati 
provenienti da studi pilota su testosterone somministrato per via transdermica in 
pazienti di sesso maschile ed estriolo orale in quelle di sesso femminile mettono in 
risalto i possibili effetti terapeutici di questi ormoni (Sicotte et al., 2007; Sicotte et 
al, 2002). Nel complesso, pertanto, è evidente che dai dati di letteratura relativi alla 
problematica “ormoni sessuali-SM” emergono risultanti non univoci, talvolta 
contrastanti. Prendiamo ora in considerazione con maggiore dettaglio nei paragrafi 
successivi alcuni aspetti specifici relativi all’associazione tra SM e fattori ormonali. 
ETA’ AL MENARCA E RISCHIO DI SM 
Diversi autori hanno studiato l’associazione tra età al menarca e rischio di SM. Tali 
lavori sono studi caso-controllo i cui risultati evidenziano che l’età media al 
momento della prima mestruazione è più bassa tra le donne affette da SM rispetto a 
controlli sani (Ramagopalan et al, 2009; Rejali et al, 2016). Tale associazione 
potrebbe essere legata ad una precoce esposizione a cambiamenti ormonali che a 
loro volta potrebbero aumentare la suscettibilità alla malattia. Un dato interessante è 
che una ridotta età al menarca in associazione con l’obesità adolescenziale, di per sé 
un ormai noto fattore di rischio, possa incrementare ulteriormente il rischio, 
probabilmente per una interazione tra ormoni sessuali e adipochine (Chitnis et al, 
2016). Un altro studio ha dimostrato che in donne affette da SM, l’età media 
all’esordio dei sintomi era significativamente più bassa in quelle con menarca più 
precoce (Sloka et al, 2006).  
GRAVIDANZA E RISCHIO DI SM 
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Gli effetti protettivi della gravidanza sul decorso di malattia nelle donne affette da 
SM sono ormai ben noti (Confavreaux et al, 1998) e la discussione di tali aspetti 
esula dallo scopo di questa tesi. Riguardo invece al quesito se il numero di 
gravidanze possa ridurre il rischio di sviluppare la SM, la discussione è ancora 
aperta. Già più di 20 anni fa un gruppo di autori svedesi riportava un ridotto rischio 
di SM tra donne con pregresse gravidanze rispetto a donne nullipare (Runmarker et 
al, 1995). Più recentemente, uno lavoro con dati presenti nel Danish Multiple 
Sclerosis Registry ha riportato che pazienti affette da SM avevano avuto meno 
gravidanze durante i cinque anni prima dell’esordio di malattia rispetto ai controlli, 
ipotizzando un effetto protettivo delle gravidanze stesse (Magyari et al, 2012). Dati 
sovrapponibili sono stati ottenuti anche su una popolazione iraniana, anche se con 
numerosità campionaria decisamente inferiore (200 donne) (Mohammadbeigi et al, 
2016). Tuttavia, un altro importante recente studio svedese porta a diverse e 
interessanti conclusioni (Hedström et al, 2014). Gli autori hanno eseguito uno 
studio caso-controllo su un’ampia popolazione (1798 casi e 3907 controlli) 
dimostrando un’associazione tra l’aver avuto figli e ridotto rischio di SM sia negli 
uomini che nelle donne. Tale associazione scompariva quando dalla nascita 
dell’ultimo figlio erano trascorsi più di dieci anni e in entrambi i sessi. Dunque, 
l’ipotetica influenza delle gravidanze sul rischio di SM era limitata esclusivamente 
ad un breve periodo di tempo precedente l’anno della diagnosi, non essendo 
peraltro specifica in quanto risultati analoghi si riscontravano anche in soggetti di 
sesso maschile diventati padri. Pertanto gli autori ipotizzano un rapporto di 
causalità inversa tra pregresse gravidanze e rischio di SM (possibile effetto sulla 
fecondità in pazienti già affette da SM ma ancora senza diagnosi definita?). Dai dati 
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di letteratura si evince, dunque, come l’associazione tra gravidanze e rischio di SM 
sia ancora un problema non risolto. 
CONTRACCETTIVI ORALI E RISCHIO DI SM. 
In quanto importante fonte esogena di ormoni sessuali, i contraccettivi orali (CO) 
sono stati nel corso degli ultimi decenni oggetto di ricerca epidemiologica. In 
particolare, gli studi fino ad ora pubblicati si possono dividere in due gruppi: 1) 
quelli volti ad indagare la possibile associazione tra pregressa assunzione di CO e 
rischio di SM; 2) quelli finalizzati a studiare i possibili effetti dei CO sul decorso 
della malattia in donne affette da SM. Riguardo al primo gruppo, fino ad oggi sono 
stati pubblicati sei studi (Villard-Mackintosh et al, 1993; Thorogood et al, 1998; 
Hernan et al, 2000; Alonso et al, 2005; Holmqvist et al, 2010; Langer-Gouldet al, 
2014). Di questi, i primi tre non hanno trovato alcuna associazione tra pregresso 
uso di CO e rischio di SM. Uno (Alonso et al, 2005) ha riportato un rischio ridotto 
di SM tra le donne che assumevano CO. Altri autori (Holmqvist et al, 2010) 
segnalano che in una popolazione di donne affette da SM, quelle con storia di 
consumo di CO avevano una maggiore età media all’esordio della malattia rispetto 
a coloro le quali non avevano mai assunto CO, suggerendo, pertanto, un loro 
possibile effetto protettivo. Infine Langer-Gould et al (2014) riportano un aumento 
del rischio di SM tra le donne che in passato hanno assunto CO. In conclusione, i 
dati presenti in letteratura sono contrastanti e, pertanto, gli effetti dei CO come 
fonte esogena di ormoni sessuali sul rischio di SM rimangono ancora non definiti. 
La discussione sul ruolo dei CO nel decorso della malattia esula dagli scopi del 
presente lavoro.  
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IPERANDROGENISMO E SM. 
Riguardo all’associazione tra iperandrogenismo e SM i dati in letteratura sono 
piuttosto scarsi. Falaschi et al (2001) hanno riportato un significativo aumento di 
segni clinici di iperandrogenismo (acne, irsutismo, alterazioni mestruali) tra 76 
donne italiane affette da SM rispetto a 50 controlli sani alle quali era stato 
consegnato un questionario ad hoc. Più recentemente, uno studio ha mostrato in 25 
donne in età fertile affette da SM, livelli sierici di prolattina e androgeni più elevati 
e di estrogeni più bassi rispetto a 25 controlli sani (Sepulveda et al, 2014). Questi 
lavori, seppur in contrasto con altri dati di letteratura riguardanti possibili effetti 
protettivi degli androgeni, forniscono, tuttavia, uno interessante spunto di ricerca. 
RAZIONALE ED OBIETTIVI DELLO STUDIO 
In base a quanto discusso nell’introduzione, i fattori ormonali sembrano essere 
implicati nel modulare il rischio di SM. Tuttavia, è altrettanto evidente che i dati di 
letteratura in proposito non sempre sono concordanti, come si evince in particolare 
dagli studi sul ruolo svolto dall’assunzione dei contraccettivi orali o sull’effetto 
delle gravidanze. Uno dei fattori che potrebbe spiegare queste incongruenze è senza 
dubbio di tipo metodologico, legato al fatto che la maggioranza degli studi condotti 
è di tipo retrospettivo, con tutti i limiti e i bias conseguenti. Tuttavia, è altrettanto 
vero che, considerato il lungo periodo di latenza tra l’esposizione a determinati 
fattori di rischio e lo sviluppo di una patologia come la SM, la possibilità di 
eseguire studi prospettici è molto limitata. Un elemento che indubbiamente può 
contribuire ad aumentare l’affidabilità di uno studio caso-controllo è l’elevata 
numerosità campionaria della popolazione su cui effettuare le analisi. Come 
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descritto dettagliatamente nella successiva sezione sui metodi, abbiamo sfruttato i 
dati raccolti nell’ambito di un esteso studio caso-controllo internazionale per 
studiare l’associazione tra specifici fattori ormonali e rischio di SM, in riferimento 
anche ai dati già presenti in letteratura. Nello specifico, i fattori presi in 
considerazione sono stati: 1) età al menarca; 2) numero di gravidanze prima 
dell’esordio della malattia 3) pregressa assunzione di contraccettivi orali; 4) 
pregresse terapie ormonali eseguite nell’ambito di fecondazione assistita; 5) storia 
di irsutismo 
 
 
 
METODI 
QUESTIONARIO EnvIMS 
Per lo studio è stato utilizzato il questionario EnvIMS-Q disegnato nel contesto 
dello studio An international multicentre case–control study of Environmental Risk 
Factors In Multiple Sclerosis (EnvIMS) (Pugliatti et al, 2012). Tale questionario è 
stato realizzato nell’ambito di uno studio caso-controllo multicentrico 
internazionale finalizzato ad indagare il ruolo dei principali fattori di tipo 
ambientale implicati nel favorire o ridurre il rischio di SM. Esistono 5 versioni 
validate per i seguenti Paesi: Norvegia, Svezia, Italia, Serbia e Canada. EnvIMS-Q 
è stato realizzato basandosi su precedenti linee-guida per gli studi epidemiologici 
nella SM. È un questionario spedito per posta a pazienti affetti da SM e controlli 
sani abbinati per sesso ed età (ogni caso è associato a quattro rispettivi controlli) 
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autosomministrato, in cui i partecipanti sono identificati attraverso un codice 
numerico che garantisce il perfetto anonimato. I contenuti sono identici sia per i 
casi che per i controlli. Consta di cinque sezioni, stampate in sei pagine. Nella 
prima sezione vengono raccolti dati generali quali anno di nascita, residenza, titolo 
di studio, origine dei genitori e presenza o meno di fratelli/sorelle e ordine di 
nascita. Nella seconda viene analizzata l’esposizione al sole a diverse età di vita. 
Nella terza il consumo medio di diversi alimenti quali derivati del latte, pesce, 
carne, ecc. tra i 13 e i 19 anni di età; in tale sezione è presente anche una domanda 
volta ad indagare l’eventuale assunzione di latte materno/latte artificiale/altri latti 
(capra, pecora, mucca, asina) nei primi mesi di vita: dal 1° al 3°, dal 4° al 6°, dal 7° 
al 9° e oltre il 10° mese. La quarta sezione riguarda la storia medica, ossia 
l’esposizione a infezioni dell’età infantile-adolescenziale, tra cui la mononucleosi 
infettiva, il morbillo, la varicella, la parotite e la rosolia, e a parassiti intestinali, 
comorbidità con malattie allergiche e autoimmuni e familiarità per patologie del 
sistema immunitario. Nella quinta sezione sono presenti domande riguardanti 
l’eventuale esposizione ad altri fattori di stile di vita, tra cui l’abitudine al fumo di 
sigaretta (attivo e passivo), il peso corporeo a differenti età, e l’attività fisica. 
Infine, la sesta sezione è presente esclusivamente nei questionari inviati a 
partecipanti di sesso femminile, interessando in maniera approfondita i fattori 
ormonali. Nello specifico, le domande riguardano l’età al menarca, eventuale 
numero di gravidanze e/o aborti, uso di contraccettivi orali e storia di irsutismo. Le 
risposte ai questionari sono state raccolte tramite un sistema a lettura ottica e 
popolato un database costruito ad hoc.  
CASI 
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Dove possibile, i casi sono stati identificati utilizzando registri di malattia regionali 
o nazionali che raccolgono dati di popolazione relativi ad ampie aree dei Paesi 
inclusi nello studio. Tali registri hanno rappresentato la popolazione di riferimento 
per il campionamento dei casi sia in Italia (registri di popolazione locali) che in 
Norvegia (registro SM norvegese) (Myhr et al, 2012). I casi sono stati definiti come 
tutti gli individui con diagnosi di SM secondo i criteri di McDonald, di età 
maggiore o uguale a 18 anni e con esordio di malattia avvenuto non oltre i dieci 
anni dal tempo di studio (2009). I casi selezionati dai registri non hanno richiesto 
ulteriori conferme diagnostiche.  
 
 
CONTROLLI 
La selezione dei controlli è stata effettuata in modo da garantire la corretta 
rappresentatività sui casi, quindi dalla stessa popolazione generale di riferimento 
(source population). L’obiettivo è stato quello di reclutare un numero di controlli 
pari a quattro volte quello dei casi. Riguardo alla popolazione norvegese sono stati 
utilizzate le statistiche sanitarie nazionali, mentre in Italia l’anagrafe sanitaria 
regionale. I controlli sono stati selezionati in maniera casuale dai registri di 
popolazione, ma appaiati per frequenza (frequency matched) ai casi sulla base del 
sesso, dell’area di residenza e dell’anno di nascita, secondo classi di 5 anni. 
L’eventuale concomitanza di casi accidentalmente selezionati come controlli dalla 
popolazione generale è stata esclusa, attraverso il confronto degli elenchi dei casi 
con quello dei controlli fornito dalle statistiche sanitarie. 
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VARIABILI DI INTERESSE SPECIFICO 
Per il nostro studio abbiamo preso in considerazione la sesta sezione del 
questionario italiano (“Sezione 6: fattori ormonali”). Le domande alle quali alle 
partecipanti è stato chiesto di rispondere sono le seguenti: 1) “A che età ha avuto la 
prima mestruazione?”; 2) “Ha mai avuto gravidanze? Se si, indichi cortesemente 
l’esito e l’anno di ciascuna gravidanza”; 3) “Ha mai fatto uso di contraccettivi orali 
(non “mini-pillola”) che si assumono per 3 settimane per poi fare una pausa di una 
settimana, o ha mai fatto uso di altri sistemi contraccettivi contenenti ormoni (es. 
anelli vaginali e cerotti a contenuto ormonale)?”; 4) Ha mai fatto ricorso ad 
ovulazione farmacologicamente assistita con cicli di stimolazione ormonale? Se si, 
indichi cortesemente in che anno ed il numero de cicli per anno; 5) “Ha mai 
sofferto di irsutismo, cioè dell’eccesso di peli duri e grossolani in aree del corpo 
non comuni? Se Si, ha mai effettuato terapie ormonali per trattare l’irsutismo? Se 
si, a che età ha iniziato e per quanto tempo?” 
 
 
ANALISI STATISTICA 
L’associazione tra l’età al menarca, numero di gravidanze, assunzione di CO, 
stimolazione ormonale e storia di irsutismo e rischio di SM è stata misurata con 
l’Odds Ratio (OR) con intervalli di confidenza al 95% (95% CIs) attraverso una 
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regressione logistica binaria. L’età al momento dello studio, il fumo di tabacco e la 
figura di Stunkard a 10-15 anni, affidabile proxy di BMI, sono state considerate 
covariate nell’analisi. Altre analisi descrittive includono il calcolo delle medie, 
deviazione standard e t-test per campioni indipendenti per variabili continue. Conte 
e percentuali sono state utilizzate per descrivere variabili categoriche, test chi-
quadro con coefficiente di Pearson per analizzare differenze statistiche nella 
distribuzione di tali variabili categoriche. La significatività è stata stabilita con test 
a due code con p < 0,05. Le analisi sono state condotte utilizzando lo Statistical 
Package for the Social Sciences (SPSS), versione 20 per Windows (SPSS Inc., 
IBM, Somers, New York, USA). 
 
 
 
ASPETTI ETICI 
Lo sviluppo di EnvIMS-Q e dello studio caso-controllo ha ricevuto l’approvazione 
da parte dei comitati etici di tutte le istituzioni coinvolte (Italia: Sassari, ASL1, n. 
598/L, 26/04/2007 e 11/05/2009; Olbia-Tempio, ASL 2, n. 33436, 11/06/2009; 
Comitato Etico provincia di Ferrara, n. 11, 18/12/2008; Norvegia: Comitato etico 
regionale della Norvegia Occidentale, n.11259- ANØL, 6/10/2008; Serbia: 
Università di Belgrado, n. 470/XII-13, 29.12.2008; Svezia: Comitato etico (EPN) 
della regione sud-orientale, n. M159-09; Canada: McGill University, IRB study n. 
A01-M16-09B, 28.02.2011 
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RISULTATI 
Complessivamente, 1240 donne hanno compilato e rispedito il questionario. Le 
caratteristiche demografiche e cliniche della popolazione di studio sono riportate 
nella Tabella 1. Nessuna differenza statisticamente significativa è stata riscontrata 
tra casi e controlli in termini di età al momento dello studio e grado di istruzione ad 
eccezione dell’abitudine al fumo di tabacco, più frequente nei casi, riscontro in 
linea con i dati presenti in letteratura. 
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Tabella 1. Caratteristiche demografiche e cliniche della popolazione di studio 
(N=1240) 
 Casi (%) 
N=414 (33,4%) 
Controlli(%) 
N=826 (66,6 %) 
Età al momento dello studio, media (SD) 38, 7 (10.1) 40,0 (10,7) 
Età all’esordio della malattia, media (SD) 32,8 (9,8) NA 
Durata di malattia, anni, media (SD) 5,6 (2,8) NA 
Grado di istruzione (Missing =36)   
  Licenza elementare: N (%) 15 (3,7) 27 (3,4) 
  Licenza media: N (%) 119 (29,2) 242 (30,4) 
  Diploma di scuola superiore: N (%) 197 (48,3) 344 (43,2) 
  Laurea: N (%) 77 (19,0) 183 (23,0) 
Abitudine al fumo di tabacco (Missing=12) *   
   Never-smoker: N (%) 211 (51,3) 503 (61,6) 
   Ever-Smoker: N (%) 200 (48,7) 314 (38,4) 
 
* p=0.002, Test χ2 
 
 
 
 
 
Di seguito verranno riportati i risultati suddivisi per le specifiche domande relative 
a menarca, gravidanze, contraccettivi orali, stimolazione ormonale e irsutismo 
 
 
Menarca 
Riguardo alla domanda sull’età al menarca, hanno risposto 1220/1240 donne 
(98,2%), di cui 405 casi (97,8 %) e 815 controlli (98,7%). L’età media (DS) in anni 
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riportata alla prima mestruazione è stata 12,6 (1,5) per i casi e 12,5 (1,4) per i 
controlli. La differenza cruda fra casi e controlli calcolata con test T di Student è 
risultata non significativa. Dopo dicotomizzazione sulla mediana dei controlli (13 
anni) è stata eseguita regressione logistica binaria con abitudine al fumo di tabacco 
e BMI come covariate con OR: 0,92 (95% CI: 0,71-1,20), p: ns. L’associazione tra 
età all’esordio e l’età al menarca è stata studiata tramite ANCOVA, con fumo e 
BMI come covariate; l’età media all’esordio è risultata di 32,4 anni (95 % CI: 30,9-
33,9) nei casi con menarca al di sotto di 13 anni e 33,1 anni (95 % CI: 31,6-34,6) 
nei casi con menarca al di sopra dei 13 anni (p: ns). In conclusione, non è stata 
riscontrata alcuna associazione tra età al menarca e rischio per SM nella 
popolazione di studio. 
 
Gravidanze 
Un totale di 678 partecipanti ha risposto affermativamente alla domanda 
riguardante l’avere avuto o meno gravidanze nel corso della vita (Tabella 2). Di 
queste, 9 sono state escluse in quanto non hanno specificato l’anno della 
gravidanza. Perciò le analisi sono state condotte su 669 donne, 462 casi e 207 
controlli. L’età media alle gravidanze (dalla prima alla sesta e a prescindere 
dall’esordio della malattia) è pressoché sovrapponibile tra casi e controlli. Invece, 
161 casi hanno dichiarato di aver avuto la prima gravidanza prima dell’esordio 
della malattia con rispettivi 361 controlli. L’età media tra i due gruppi non ha 
mostrato differenze significative (26 anni per entrambi). Allo stesso modo anche la 
distribuzione del numero di gravidanze dichiarate pre-esordio non ha mostrato 
alcuna differenza, così come il numero complessivo di aborti (Tabella 3 e 4). 
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Nessuna associazione è emersa tra numero di gravidanze pregresse e rischio di SM 
nella regressione logistica binaria con abitudine al fumo e grado di istruzione come 
covariate.  
 
 
Tabella 2.  Distribuzione del numero di gravidanze totali con rispettive età 
media in casi e controlli 
 Casi  
(N:207) 
Controlli  
(N: 462) 
Età alla gravidanza (N; media, DS)   
   1a gravidanza 207; 27,2 (5,5) 462; 27,1 (5,5) 
   2a gravidanza  129; 29,2 (4,8) 318; 30,3 (5,0) 
   3a gravidanza  55; 32,2 (4,5) 126; 33,3 (5,0) 
   4a gravidanza  16; 35,0 (3,8) 44; 35,0 (5,6) 
   5a gravidanza  2; 36,5 (4,9) 8; 34,2 (2,8) 
   6a gravidanza  1; 42 5; 37,2 (2,6) 
Età alla prima gravidanza (pre-onset) (media, DS) 26 (5,3) 26 (5,0) 
 
 
 
 
 
 
Tabella 3. Distribuzione numero di gravidanze pre-onset tra casi 
e controlli 
 Status Totale 
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Gravidanze (N, %) Controlli 
(N:361) 
      Casi 
(N:161) 
 
1 
 79 41 120 
 21,9% 25,5% 23,0% 
2 
 163 71 234 
 45,2% 44,1% 44,8% 
3 
 77 33 110 
 21,3% 20,5% 21.1% 
4 
 35 14     49 
 9,7% 8,7% 9,4% 
5 
 2 1 3 
 0,6% 0,6% 0,6% 
6 
 5 1 6 
 1,4% 0,6% 1,1% 
Test χ2: ns 
 
 
 
 
 
Tabella 4. Distribuzione numero di aborti tra casi e controlli 
 
Numero di aborti (N, %) 
Status Totale 
Controlli 
(N:121) 
Casi  
(N:71) 
 1  91 56 147 
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 75,2% 78,9% 76,6% 
2 
 24 12 36 
 19,8% 16,9% 18,8% 
3 
 5 2 7 
 4,1% 2,8% 3,6% 
4 
 1 1 2 
 0,8% 1,4% 1,0% 
Test χ2: ns 
 
 
Contraccettivi orali (CO) 
Alla domanda relativa all’assunzione di CO ha risposto complessivamente il 93 % 
della popolazione (385 casi e 768 controlli) (per i dettagli si veda la tabella 2). Il 
60,5 % dei casi e il 62 % dei controlli ha riportato di avere assunto CO, senza 
differenze significative tra le due popolazioni. Nessuna differenza è stata inoltre 
riscontrata in relazione alla durata del trattamento (tabella 5). La regressione 
logistica binaria, con età e grado di istruzione come covariate, non ha dato alcuna 
associazione tra assunzione di CO e rischio di SM (OR: 0,9; 95% CI: 0,7, 1,2) 
 
 
 
Tabella 5. Assunzione di CO e durata del trattamento in casi e controlli 
 Casi Controlli 
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(N=385) (N=768) 
Assunzione di contraccettivi orali   
   No: N (%) 152 (39,5) 292 (38) 
   Si: N (%) 233 (60,5) 476 (62) 
Età alla prima assunzione in anni (media, DS) 21.4 (5,1) 21.8 (5,6) 
Durata di trattamento in anni   
   <1 anno: N (%) 17 (7,2) 40 (8,5) 
   1-3 anni: N (%) 55 (23,2) 98 (20,9) 
   4-5 anni: N (%) 43 (18,1) 98 (20,9) 
   6-10 anni: N (%) 62 (26,2) 93 (19,8) 
   10+ anni: N (%) 60 (25,3) 141 (30,0) 
 
 
Stimolazione ormonale 
Il 100% delle donne che hanno compilato il questionario ha risposto alla domanda 
relativa alla fecondazione assistita con cicli di stimolazione ormonale. 
Complessivamente, 32 (3,9%) tra i controlli e 15 (3,6 %) tra i casi riferiscono di 
aver eseguito tali trattamenti. L’OR per esposizione a cicli di terapia ormonale 
aggiustato per esordio di malattia e abitudine al fumo di sigaretta è risultato non 
significativo (OR: 0,86; 95% CI: 0,6-1,62). Abbiamo inoltre suddiviso la 
popolazione dei casi in due gruppi in relazione all’età di esordio della malattia 
(donne che hanno effettuato i trattamenti ormonali prima e quelle che li hanno 
effettuati dopo l’esordio), appaiandoli con i rispettivi controlli. Tra i casi, 9 (60%) 
si sono sottoposte a stimolazione ormonale prima dell’esordio, rispetto a 17 (53%) 
tra i rispettivi controlli appaiati (Test χ2 OR: 1,324; 95%CI: 0,381-4,595; p:ns) 
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Irsutismo 
Delle 1240 partecipanti 1200 (97%) hanno risposto alla domanda riguardante la 
storia di irsutismo; le risposte sono state “No” per 1053 “Si” per 127 e “Non so” 
per 20. Quest’ultime non sono state incluse nell’analisi, la quale è stata, pertanto, 
condotta su 1180 partecipanti, 390 casi e 790 controlli. Quarantuno (10.5%) casi e 
86 (10.9%) controlli hanno riferito storia di irsutismo (Tabella 6). Non è stata 
trovata alcuna associazione tra SM e irsutismo, controllando per età, istruzione, 
BMI e fumo (ORcorr: 0,97; 95% CI: 0,64-1,49). Al fine di eliminare il possibile 
effetto confondente dei trattamenti ormonali, l’analisi è stata ripetuta includendo 
esclusivamente le partecipanti con storia di irsutismo non trattato (28 casi e 44 
controlli). Tuttavia, anche in questo caso non è stata riscontrata alcuna associazione 
(OR=1,31; 95% CI: 0,80-2,13).  
Infine, abbiamo condotto una sotto-analisi prendendo in considerazione solo le 
partecipanti del campione di origine sarda, le quali rappresentano l’80% della 
popolazione di studio con 320 casi e 628 controlli. Storia di irsutismo è stata 
riportata da 40 (11,1%) casi e 75 (10,7%) controlli e non è stata trovata alcuna 
associazione tra SM e irsutismo (OR: 1,05; 95% CI: 0,70-1,57), neppure 
correggendo per le note covariate (ORcorr 1,64; 95% CI: 0,95-2,84, p= 0,078) 
 
 
Tabella 6. Caratteristiche della popolazione di studio in relazione alla storia di 
irsutismo e relativi trattamenti   
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 Casi 
(N=390) 
Controlli 
(N=790) 
Storia di irsutismo   
    No: N (%) 349 (89,5) 704 (89,1) 
   Si: N (%) 41 (10,5) 86 (10,9) 
Trattamenti per l’irsutismo   
   No: N (%) 28 (71,8) 44 (55,7) 
   Si: N (%) 11 (28,2) 35 (44,3) 
Durata dei trattamenti per l’irsutismo   
   <1 anno: N (%) 2 (4,9) 4 (4,7) 
   1-3 anni: N (%) 5 (12,2) 12 (14,0) 
   4-5 anni: N (%) 0 (0) 5 (5,8) 
   6-10 anni: N (%) 1 (2,4) 6 (7,0) 
   10+ anni: N (%) 2 (4,9) 6 (7,0) 
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DISCUSSIONE 
Il nostro studio non ha confermato alcuna associazione tra età al menarca, 
gravidanza, assunzione di CO, stimolazione ormonale e storia di irsutismo e rischio 
di SM su un’ampia popolazione italiana. Secondo i nostri risultati, dunque, i fattori 
ormonali non sembrano avere un ruolo determinante nell’eziopatogenesi della SM. 
Tali conclusioni non sono in realtà così sorprendenti. Come discusso nella sezione 
introduttiva, infatti, i dati presenti in letteratura relativamente a tale problematica 
non sono univoci. Ciò emerge in particolare negli studi sull’associazione tra 
assunzione di CO e rischio di SM in quanto alcuni riportano un effetto protettivo 
(Alonso et al, 2005), altri nessuna associazione Villard-Mackintosh et al, 1993; 
Thorogood et al, 1998; Hernan et al, 2000) e altri addirittura un aumento del rischio 
(Langer-Gould et al, 2014). I nostri dati sui CO sono in linea con quelli della 
maggioranza degli autori citati. Riguardo al possibile effetto protettivo delle 
pregresse gravidanze, riportato da diversi autori (Runmarker et al, 1995; Magyari et 
al, 2012; Mohammadbeigi et al, 2016), il già citato recente lavoro svedese 
(Hedström et al, 2014) condotto su una popolazione molto ampia e 
metodologicamente ben eseguito ipotizza invece una reverse causality. I risultati da 
noi ottenuti, non confermando alcuna associazione tra gravidanze pregresse e 
rischio di SM, sono in accordo con i dati di quest’ultimo studio. Relativamente, 
invece, al problema dell’età al menarca sembra esserci in letteratura maggiore 
accordo. Nello specifico, gli studi pubblicati indicano che minore è l’età alla prima 
mestruazione maggiore sarebbe il rischio di sviluppare la SM. Tuttavia, se 
prendiamo in considerazione la pubblicazione con la più ampia popolazione di 
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studio (Ramagopalan et al, 2009) viene segnalata un’età media al menarca di 12,4 
anni nei casi e 12,6 anni nei controlli, la cui differenza, anche se dagli autori è 
indicata come statisticamente significativa, non appare così grande. La differenza 
dell’età media al menarca da noi riportata, rispettivamente 12,6 anni nei casi e 12,5 
nei controlli è sostanzialmente sovrapponibile e non è risultata statisticamente 
significativa. Riguardo ai possibili effetti dell’iperandrogenismo, i dati in letteratura 
sono estremamente scarsi e, in base alla nostra conoscenza, al momento il nostro 
studio è l’unico che ha studiato tale problematica in una popolazione così ampia. 
Una breve considerazione meritano i dati sulla stimolazione ormonale e rischio di 
SM. I risultati sembrano indicare una tendenza ad una maggiore esposizione 
pregressa a cicli ormonali nei casi rispetto ai controlli anche se le differenze non 
hanno raggiunto la significatività statistica. Purtroppo il campione in oggetto (32 
casi e 15 controlli) è indubbiamente troppo piccolo per poter trarre delle 
conclusioni definitive. In base alle nostre conoscenze, non esistono in letteratura 
studi relativi a questa problematica. 
 
Il nostro lavoro ha indubbiamente dei limiti che sono rappresentati, innanzitutto, 
dalle problematiche metodologiche inerenti gli studi osservazionali caso-controllo 
in generale, per i quali la popolazione di studio viene selezionata sulla base 
dell’outcome (quindi se affetta o meno da SM) e non, come per gli studi di coorte, 
sulla base del fattore di esposizione. Ciò comporta la difficoltà di poter con certezza 
considerare le popolazioni dei casi e dei controlli come provenienti dalla stessa 
immaginaria popolazione di origine e di poter includere tutti quei possibili fattori di 
confondimento che possono contribuire alla differenza del rischio tra casi e 
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controlli, a parte il fattore di esposizione. Inoltre, è noto che gli studi caso-controllo 
possono essere soggetti a recall bias, in relazione al maggior grado di attenzione 
nel recuperare informazioni relative a pregressa esposizione a fattori ambientali 
nella popolazione dei casi. Allo stesso tempo, tale disegno di studio risulta essere di 
gran lunga il più fattibile ed efficiente per l’analisi dell’associazione tra un fattore 
di rischio probabilmente comune nella popolazione generale e lo sviluppo di una 
malattia rara e con periodo di latenza lungo e eterogeneo, come si osserva per la 
SM (Wolfson et al, 1989; Wolfson & Wolfson, 1993). Inoltre, il numero di 
individui sui quali sono state condotte le analisi è particolarmente elevato (1240 
donne) e ciò contribuisce a ridurre i possibili bias. In conclusione, il nostro studio 
non ha trovato alcuna associazione tra determinati fattori ormonali e rischio di SM 
e tale dato è in linea con altri già citati importanti studi. Tuttavia per alcune 
variabili (per es. la stimolazione ormonale) non si può escludere che i risultati siano 
stati condizionati dalla bassa numerosità campionaria e ulteriori studi su una più 
ampia popolazione sarebbero auspicabili 
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